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Abstract (Basic) : BE 829449 A 

Granules are prepd by combining a powdered base with a fusible 
coating material in a fluidising mixer at below or only slightly above 
the melting temp, of the coating matl . The powdered base is preferably 
a pharmaceutically active substance and the granules are suitable for 
conversion into compressed tablets. The process uses no solvents, is 
very rapid, and is partic. suitable for temp, sensitive materials since 
high temp, are not required, the heat being superficial to the 
particles of coating substance. 
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Chemical Fragment Codes (Ml) : 

*01* V460 D932 H181 H201 H212 H213 H401 H481 J522 N100 M431 M511 M520 
M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 R038 R043 R000 
M412 M902 
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*03* V400 V402 D220 F123 F199 L810 L819 Jill H422 H423 H424 H482 H483 
H484 J271 J272 J273 H521 H523 M240 M232 M233 M331 M333 M630 N100 
M431 M511 M523 M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 
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R038 R043 ROOO M412 M902 
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La granulation de substances pulverulent es, en particu- 
lier d* agents therapeutiques, a pour but de mettre ceux-ci sous une 
forme plus apte a la transformation en comprimes. En general, des 
granules sont obtenus en ajoutant a la matiere puverisee, en sou- 
mettant celle-ci a une agitation et melange energique, un liquide 
de granulation de maniere a permettre aux particules de poudre de 
s'agglomerer et adherer entre elles pour former des granules. Le 
liquide de granulation peut §tre une solution aqueuse d'une subs- 
tance soluble dans I'eau, par exemple une solution de sucre,ou 
bieir il peut £tre constitue par une solution d'un liant soluble 
dans l'eau, par exemple d'un caoutchouc naturel ou d'un derive 
cellulosique soluble. Au lieu de solutions aqueuses on peut ega- 
lement utiliser des solutions organiques de liquides s'evaporant 
facilement, en particulier de solutions alcooliques de tels liants, 
auquel cas il est toujours necessaire, apres la mise en oeuvre et 
la granulation, d'evaporer le liquide pour obtenir des produits 
susceptibles d'etre mis en oeuvre ulterieurement "a sec. II est 
egalement connu d f obtenir des granules en- f ixant la substance ac- 
tive pulverisee sur.de petits noyaux neutres. Dans ce cas on f ait 
egalenent appel a un liquide de granulation dans le mclangeur, la 
poudre a appliquer sur les noyaux etant amenee au fure et a mesure 
pendant que la solution de granulation est ajoutee. La granulation 
effectuee a I 1 aide du liquide de granulation peut 6tre realisee 
non seulement au moyen de melangeurs mecaniques car la matiere a 
granuler peut egalement Stre melangee avec le liquide de granulation 
dans un lit fluidise, auquel cas la granulation et le sechage des 
granules obtenus se r&alisent en une seule operation. 

Dans la demande de brevet allemand publiee n° 2 127 683 
il est deja decrit un precede de fabrication de granules dans le- 
quel un liant pulverise, fondant ou se ramollissant k une tempe- 
rature acceptable pour le principe act if , est melang6 avec la pou- 
dre de principe actif ou avec le melange en poudre a transformer 
ulterieurement en comprimes, aprds quoi le melange est chauffe 
dans un lit fluidise au~dela du point de fusion du liant et est 
ensuite refroidi, sans interrompre le courant- d'air du-lit flui- 
dise, au-dessous du point de fusion du liant- Dans ce precede on 
peut utiliser d'une maniere appropriee en tant que liants les 
cires, matieres grasses, polyalcoyleneglycdls parfaitement toleres 
du point de vue physiologique et fondant ~.ou se ramollissant a iles 
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temperatures comprises entre 4-0 et 100°C ou encore d'autres subs- 
tances solides acceptables et susceptibles de fondre a ces tempe- 
ratures. Le liant est fineraent broye et ajoute a la poudre de 
principe actif, puis on precede aim chauffage dans un courant 
5 d'air. 

Suivant la demande de brevet allemand publi6 n° 2 123 5^3 
dans le cas du procede de granulation de substances pharmaceutiques 
pulverulent es au moyen d'un lit fluidise, le composant pulveruleQt 
principal du melange est lie a I'interieur du lit fluidise, par 

10 agglomeration , a un composant de frittage inerte, pulverulent 
et plastifie, qui se present e a 1'etat plastique a tine tempera- 
rure inf erieure a la temperature critique du composant principal 
a incorporer. Dans ce procede connu la matiere doit egalement 
§tre chauffee au moyen d'un courant d'air chaud. 

15 il s f est a present av6re de mani&re surprenanteque 

des granules peuvent &tre obtenois tres rapidement et de f a<jon 
simple en permettant a la matiere de base en forme de poudre ser- 
vant a la fabrication du granule et a une matiere d'enrobage ther- 
moplastique ou fusible d'etre mises en oeuvre et agglomerees a 

20 sec ensemble dans un melangeur a f luidification a des temperatures 
inferieures ou legerement superieures seulement au point de fu- 
sion de la matiere d'enrobage. L'utilisation du melangeur & f lui- 
dification permet, sans apport de chaleur exterieure, de chauffer 
la matiere avec management de telle sorte que d'une manidre ge- 

25 nerale la temperature ne s'eleve pas au-dessus du point de fu- 
sion de la matiere d'enrobage et que neanmoins la matiere en 
poudre puisse deja s'agglomerer pour former des granules • Le pro- 
cede de l f invention permet a des matidres de base les plus diverses 
comme par exemple du lactose ou des substances medicament euses, 

30 y compris en particuliei* des principes actif s tres sensibles k 
la temperature, d'etre rapidement transformees en granules qui 
peuvent alors Stre utilises pour la fabrication de comprimes et 
analogues. Au stade ou la matiere pulverisee composee d'une pou- 
dre de principe actif et d'une matiere d'enrobage pulverisee 

35 fusible est mise en oeuvre dans le melangeur a fluidif ication, 
on obtient, par suite d'un effet d' impact et de 1' action de ci- 
saillement produite sur les particules de poudre de la matidre 
d'enrobage, un echaufifement superficiel localise, permettant ainsi 
aux particules de la mati&re d'enrobage d'Stre plastifiees et 
rendues collantes a leur surface sans qu'il soit necessaire .pour 
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cela de chauffer l 1 ensemble du melange a une temperature egale 
ou superieure au point de fusion de la matiere d'enrobage. 

Lorsque le melangeur a f luidification est realise sous 
forme d'appareil ferme il est egalement possible de travailler 
5 sous atmosphere d'un gaz protecteur ou sous vide. 

Etant donne que la masse pulverulent e s'agglomere a 
sec tres ranidernent dans le melangeur a f luidification pour for- 
mer les granules on peut avec un dispositif donne mettre en oeu- 
vre, avec management* des quantites de matiere beaucoup plus 

10 importantes que celles pouvant fetre traitees jusqu'a present 
par un dispositif melangeur a lit fluidise , comparable. 

iii tant que matiere d'enrobage thermoplastique ou fu- 
sible il convient d'utiliser pour le procede suivant I'inventioi* 
en particulier des substances telles que matieres grasses, al- 

15 cools gras, cires, polyalcoyleneglycols physiologiquement tole- 
ros. Dans certains domaines d* application on peut egalement uti- 
liser, a la place des matieres d" enrobage insolubles dans l f eau, 
des matieres thermoplastiques solubles dans I'eau afin que les 
granules et, par suite, les comprimes obtenus a partir de ces 

20 derniers puissent Stre plus rapidement dissous. 

Comme toute personne specialisee dans ce domaine peut 
s'en convaincre, la fabrication de granules dans un melangeur a 
f luidification suivant le principe de la presente invention 
s 1 adapt e facilement aux conditions particulieres requises de la 

25 mise en oeuvre du granule. Des modifications peuvent sans dif- 
ficult© etre apportees par l f addition de substances auxiliaires 
les plus diverses comme par exemple des substances correctrices 
de saveur et analogues. 

Le procede propose suivant 1* invention pour la fabrica- 

50 tipn de granules" est illustre ci-apres a l'aide de quelques 
exemples* 

'KXFaIELR 1 

24-, 8 g de fluorure de sodium et 14-75,2 g d f alcool stea- 
rylique sont melanges pendant 5 inn dans un melangeur a f luidif i- 
35 cation Hens ch.el 10, en chauffant le melange en poudre Jusqu'a 
59 °C, et SQnt ainsi agglom&ees en £tant comprimes. Apree refroidis< 
seiaent, la fraction de granule constitute par des particules d , un 
diametre compris entre 0,6 et 1,25 mm, c f est-a-dire la fraction 
qui se prSte en particulier a la mise sous forme de comprimes, 
est separee en faisant. passer le produit d'abord par un tamis 
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presentant une largeur de maille de 1,5 mm et en eliminant ensuite 
les grains d'un diametre inf&rieur a 0,6 m. 

EXET1PLE 2 

1200 g d'alcool cetylstearylique et 200 g de cafeine . 
5 sont melanges et tasses dans un melangeur a f luidification Henschel 
iBTI 10 jusqu'a la temperature de ramollissement de l'alcool cetyl- - 
stearylique (48 & C). La fin du processus de granulation peut £tre 
reconnue clairement sur 1' amperem&tre par un stccroissement rapide 
dn courant absorbe par le moteur du melangeur a f luidification. 
10 ^ analyse granulometrique du granule ainsi obtenu revele un ren- 
dement de. 68 % en grains d'une grosseur comprise entre 0,75 et 
1,35 mm, 

9750 g d 1 extrait de marron d'Inde en poudre contenant 
15 I 8 * 2 # d'aescine, 145 g de mononitrate d'aneurine, 3510 g d 1 ether 
de polyglycol (poids moleculaire 6000), '4167 g de lactose et 470 
g de stearate de magnesium sont granules a sec sl I'etat thermo- 
plastique dans un melangeur a f luidification Henschel FM 75. La 
duree du processus de melange est d 1 environ 5 mn au cburs des- 
20 quelles on constate une elevation de la temperature, jusqu'a 75°C. 
Apres refroidissement on procede a un criblage a I'aide d f un tamis ~ 
presentant une largeur de maille.de 1,2 mm. Le granule est alors 
pr&t a Stre traite par une pastilleuse et peut Stre immediatement 
mis en forme de comprimes. On constate la repartition granulo- 
25 metrique suivante. 

100 ,k 500 JU 21 % 

500 k 800 ylf 55 % - 
800 a 1200^ 24 % 

KXKT1PLE 4 

30 4000 g cL' acide nicotique, 8000 g d 1 oxy-6thyltheophylline, 

4400 g d' extrait de marron d'Jiide contenant 18,2 % d'aescine, 
2880 g d' ether de polyglycol (poids moleculaire 6000) et 320 g 
de stearate de magnesium sont mis en oeuvre comme dans l 1 example 
3 de maniSre a obtenir un granule pouvant Stre facilement trans- 

35 form6 en comprimes. - 

E XTMPLE 5 

Pour obtenir un granule destine a la fabrication de 
dragees a hormones, -1256 g de sucre en poudre et 200 g d f ether de 
polyglycol * (poids moleculaire 6000) sont melanges, puis le me- . 
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iange obtenu est mis en oeuvre pendant environ 15 nin dans un me- 
langeur a f luidif ication EM 10, la temperature s'elevant jusqu'a 
65°C. Puis on introduit dans le melange 15»5 g de sulfate sodique 
d'oestrone (60,6 %), apres quoi la granulation est poursuivje sn- 
5 . core pendant 2 jan, le dispositif etant ferme. Les granules d'un 
diametre corapris entre 0,1 et 1 mm. peuvent alors etre direct eraent 
comprimes sous forme de noyaux de dragees. 

7500 g deot -aescine-sodium, 6000 g de lactose, 3500 g 
10 d' ether de polyglycol (poids moleculaire 6000) sont introduits 
dans un melangeur a f luidif ication Henschel EM 75 en vue d'etre 
mis en oeuvre et sont agglomeres pendant 4- mn en chauff ant 
Ousqu'a 65°C. Apres passage par un tamis d*une largeur de naille 
d,e 1 mm on obtient un granule prSt a etre transforme en comprimes • 
15 I»a fraction fine d'un diametre inferieur a 100ytt est au maximum 
de -5 

TCiTRMFLE 7 

10 000 g d'acide acetylsalicyliqjie tres finement divise 
(90 % des particules sont d*un diametre inferieur a 50ytf> 10 000 g 

20 de phenacetine, tres f inement divisee . (90 % en dessous de 50 J14 ) 
2000 g de codeine pulverisee, 1200 g d'amidon de mais, 14-0 g de 
laurylosulf ate de sodium et 2400 g d'acide atearique sont melanges 
et agglomeres ensemble (quantite totale : 25,74- kg) dans un me- 
langeur a f luidif ication Henschel 75 ausqu'a une temperature 

25 d 1 environ 70° C . Apres refroidissement on fait passer le granule 
par un tamis dont la largeur de maille est de 1,5 mm* Pour accroi- 
.tre la vitesse de decomposition on ajoute, a 1' aide d'un disposi- 
tif melangeur-agitateur. a action douce habituellement utilisee 
dans de tels cas, une phase exfcerieure constitute, par 2,2-g'd'a— 

30 midon de pomme de terre. Le melange granule ainsi obtenu peut 
avec un dosage tiautement precis et sans risque d 1 adherence ou 
de formation de croute Stre transforme, sous une.pression relatx- 
vemeait f aible, en comprimes durs dans des pastilleuses rotatives a 
haut ren&ement * 
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RKVMDICATION 

-Rrocede pour fabriquer des granules en mettant en oeuvre 
-a sec un melange compose d'une matiere de base pulverisee et d f une 
matiere d'enrobage fusible, la mise en oeuvre etant accompagnee 
d'un ec&auffement du melange, caracterise en ce que le melange est 
agglomere et granule dans un melangeur a f luidif ication a des 
temperatures inferieures ou legerement superieures seiilement au 
point de fusion de la matiere d'enrobage. 



